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Resumo

O canal arterial é uma estrutura vascular que une a artéria aorta descendente ao
segmento superior do tronco da artéria pulmonar, perto da origem da artéria pulmonar
esquerda. E uma estrutura essencial a vida fetal intrauterina e que fecha espontaneamente
apos o nascimento. Apos as primeiras semanas de vida, a persisténcia do canal arterial é
considerada anormal, constituindo uma das cardiopatias congénitas com maior incidéncia nos

recém-nascidos prematuros, estando também presente nos recém-nascidos de termo.

Sao fatores que promovem o relaxamento muscular, e portanto mantém o canal
arterial permeavel, as prostaglandinas, o dxido nitrico e a bradicinina. Por outro lado, fatores
como oxigénio, altas doses de bradicinina e o sistema nervoso auténomo promovem a
constricao da camada muscular. Existem algumas alteracbes genéticas que se associam a

maior probabilidade de persisténcia do canal arterial, assim como fatores ambientais.

0O meio de diagndstico mais sensivel para a persisténcia do canal arterial é a
ecocardiografia, sendo possivel a realizacdo de tomografia computorizada e ecografia

intravascular para melhor caracterizacdo da estrutura do canal arterial.

Clinicamente, a persisténcia do canal arterial, pode ser assintomatica ou ter

consequéncias graves associadas como hipertensao pulmonar.

0 encerramento do canal arterial esta recomendado em pacientes sintomaticos que
apresentem um shunt esquerdo-direito significativo, que tenham sinais de dilatacao auricular
ou ventricular esquerda e ainda nos casos em que se verifique hipertensao pulmonar
reversivel. Em pacientes com hipertensdo pulmonar irreversivel ndo esta recomendado o
encerramento do canal arterial. Quando o canal arterial persistente é pequeno ou silencioso
sem um shunt esquerdo-direito significativo, a decisdo de encerrar ainda ndo é clara e

consensual.

Para o seu encerramento podem utilizar-se os inibidores das cicloxigenases como a
indometacina, o ibuprofeno e o paracetamol. Para o encerramento percutaneo existem varios
dispositivos que tém vindo a evoluir de modo a reduzir cada vez mais as complicacoes
associadas, sendo considerada uma alternativa com bons resultados nesta patologia. A opcao
de encerramento cirdrgico reserva-se para 0s casos em que a terapéutica médica se tenha

revelado ineficaz ou em situacdes selecionadas clinicamente.

Palavras-Chave

canal arterial persistente; indometacina; ibuprofeno; tratamento percutaneo; cirurgia
cardiaca
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Abstract

The ductus arteriosus is a vascular structure that connects the descending aorta to
the top of the pulmonary trunk, near the left pulmonary artery origin. It is an essential
structure for intrauterine fetal life which closes spontaneously after birth. After the first few
weeks of life, patency of the ductus arteriosus is considered abnormal, constituting one of
the congenital heart diseases with a higher incidence in premature infants and also in term

newborns.

Factors that promote muscle relaxation, and thus maintain a patent ductus arteriosus,
are prostaglandins, nitric oxide and bradykinin. Other metabolic agents such as oxygen, high
doses of bradykinin and the autonomic nervous system promote the constriction of the muscle
layer. There are, also, a few genetic changes that are associated with greater likelihood of

patent ductus arteriosus, as well as environmental factors.

The most sensitive diagnostic method for patent ductus arteriosus is
echocardiography, but it is also possible to perform computed tomography and intravascular

ultrasound to better characterize the ductus arteriosus structure.

Clinically, patent ductus arteriosus, may be asymptomatic or, on the contrary,

present itself with serious consequences, such as pulmonary hypertension.

The closure of the ductus arteriosus is recommended in symptomatic patients who
have a significant left-right shunt, which have signs of left atrial or ventricular dilation and
even in cases where there is reversible pulmonary hypertension. In patients with irreversible
pulmonary hypertension the closure of the ductus arteriosus is not recommended. When the
patent ductus arteriosus is small or silent without a significant left-right shunt, the decision

to close is not yet clear cut and consensual.

For the ductus arteriosus closure, inhibitors of cycloxygenase, such as indomethacin,
ibuprofen and acetaminophen can be used. For percutaneous closure there are several
devices that have evolved to reduce associated complications and this is considered an
effective alternative for this clinical entity. The surgical ligation option is reserved for cases

where medical therapy was deemed ineffective or in selected clinical situations.
Key-words

patent ductus arteriosus; indomethacin; ibuprofen; percutaneous treatment; heart

surgery
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Introducao

O canal arterial (CA) é uma estrutura vascular que une a artéria aorta (Ao)
descendente ao segmento superior do tronco pulmonar, perto da origem da artéria pulmonar
(AP) esquerda. E uma estrutura essencial & vida fetal intrauterina, que fecha
espontaneamente apos o nascimento. Apos as primeiras semanas de vida a Persisténcia do

Canal Arterial (PCA) é considerada anormal (1) (2).

A PCA pode ser dividida em dois grupos: 1- condicdo rara em recém-nascidos a termo,
que pode existir como parte de outras anomalias fisicas, ou como achado isolado; 2- condicao
comum presente em muitos recém-nascidos prematuros, na sua maioria com PCA de forma

isolada (3).
Os fatores responsaveis pela PCA ndo sao ainda completamente conhecidos.

A incidéncia das doencas cardiacas congénitas esta estimada entre 6 a 8/1000
nascimentos vivos na populacao geral (4). A PCA na forma isolada representa entre 6 a 11%

das alteracbes cardiacas congénitas (5).

O nimero de prematuros que sobrevivem tem aumentado, o que levou ao aumento
subsequente da prevaléncia da PCA para 13,5% entre os defeitos cardiacos congénitos,

aquando do nascimento (6).

Em prematuros, a PCA é devida a fatores fisiologicos relacionados com a condicao de
prematuridade, sendo a sua incidéncia de 8 em 1000 nascimentos vivos, com uma incidéncia
superior em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso (entre 501 a 1500g) (1) (7). Dos

prematuros com peso inferior a 1000g, 65% apresentam PCA (8).

Nos recém-nascidos de termo, a PCA ocorre esporadicamente e apresenta uma
incidéncia de 1 em 2000 nascimentos vivos, constituindo cerca de 10% de todas as doencas

cardiacas congénitas e a segunda alteracao cardiaca congénita mais frequente neste grupo

1).

A relacao entre sexo feminino e masculino, para esta entidade, é 2:1. Esta proporcéo

reline consenso entre a maioria dos estudos realizados (1) (9).
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Objetivos

Objetivo Geral

Realizar uma revisdao bibliografica subordinada ao tema da Persisténcia do Canal

Arterial.

Objetivos Especificos

Para a revisao proposta foram definidos os seguintes objetivos especificos: - 1. Rever
a fisiopatologia do CA persistente, 2. Avaliar a importancia dos fatores genéticos e ambientais
na PCA, 3. Analisar os métodos de diagnosticos utilizados, 4. Comparar os diferentes tipos de

terapéuticas disponiveis.
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Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica utilizando os termos de pesquisa “patent
arterial duct”, “patent ductus arteriosus”, “indomethacin”, “ibuprofen”, “percutaneous
treatment”, “cardiac surgery” na base de dados PubMed, bem como em publicacoes
periodicas em suporte de papel subordinadas ao tema, sendo considerados artigos de
investigacao e revisao de outros autores. Os artigos selecionados foram publicados entre 1989
e 2015.
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Embriologia

O CA é uma estrutura fetal essencial na vida intrauterina. Durante a embriogénese,
no desenvolvimento normal do sistema cardiovascular, os arcos aorticos, bilaterais e
simétricos, sofrem alteracées morfologicas e funcionais (3). As porcdes proximais do sexto
arco aortico embrionario persistem como artérias pulmonares proximais e a porcao distal
persiste como o CA, que une o tronco da AP com a Ao dorsal, distalmente a origem da artéria
subclavia esquerda. Em condicdes normais o sexto arco aortico distal direito degenera. Estas

adaptacdes devem estar terminadas na oitava semana da vida fetal (1) (3) (10).
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Anatomia

Quanto as dimensoes, o CA constitui um canal de ligacdo com comprimento variavel e

um didmetro semelhante ao da Ao descendente. Normalmente, a extremidade aortica do CA

tem um diametro superior a extremidade da artéria pulmonar, o que faz com que a sua forma

seja conica (1) (10). A classificacdo do CA é baseada na sua forma (11) .

Quadro 1: Classificacao do CA de Krichenko et al. Adaptado de Krichenko et al (11)

Tipo A
Tipo B
Tipo C
Tipo D

Tipo E

Conico, com ampola aortica bem definida e constricao na extremidade pulmonar
Largo e de comprimento reduzido

Tubular, sem constricoes

Complexo, com multiplas constricoes

Alongado, com constricao a partir do bordo anterior da traqueia

Figura 1: Classificacao Krichenko do canal arterial persistente. Adaptado de De Dios (12)

O tamanho do CA, a configuracao e a relacao com estruturas vizinhas sao pontos

fundamentais para a determinacdo da resisténcia do fluxo sanguineo, importante na

classificacao da gravidade do shunt, bem como para o planeamento da intervencao

terapéutica com o objetivo de encerrar o CA. (1) (10)
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Histologia

A estrutura microscopica do CA é substancialmente diferente da estrutura do tronco
da AP adjacente e da Ao. Histologicamente é formado por uma membrana elastica interna,
uma camada muscular na tunica média e uma camada adventicia externamente. Embora a
espessura da parede destes vasos e do CA seja semelhante, a camada média do CA é
predominante, sendo constituida por camadas dispostas longitudinalmente e em espiral de
células de musculo liso, entre camadas concéntricas de tecido elastico, ao contrario do que
acontece na Ao e no tronco da AP, onde existem apenas fibras elasticas posicionadas
circunferencialmente. A contracdo destas células musculares permite o encerramento
fisioldgico do CA. A camada intima é fina e irregular com material mucdide abundante - as
almofadas mucoides (1) (2) (10).

Existe uma relacdo entre a idade gestacional e a maturacao microscopica do CA: o
espessamento da camada intima é um processo continuo que tem inicio no segundo trimestre

da gravidez (2).

A progerina é uma variante por splicing da lamina A/C, expressa seletivamente nas
células da camada intima e média interna do CA fechado. A sua presenca € mutuamente
exclusiva em relacao a lamina A/C. Assim, a ativacao do gene LMNA por splicing alternativo
esta envolvida na remodelacédo do sistema circulatério durante o encerramento normal do CA.
A necrose citolitica que permite a oclusao do CA inicia-se nas camadas intima e média interna
onde se verifica uma maior expressao de progerina evidenciando uma relacao funcional entre

esta molécula e a morte celular das células do CA (13).
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Fisiologia

Na vida fetal as trocas gasosas tém lugar na placenta e nao nos alvéolos, o que faz
com que seja apenas necessaria uma pequena quantidade de sangue para assegurar as

necessidades metabdlicas e nutricionais dos pulmoes. (10)

Assim, na circulacdo fetal, aproximadamente 65% do débito cardiaco é da
responsabilidade do ventriculo direito (VD) e apenas 5 a 10% é enviado para a circulacao
pulmonar. A maior parte do débito do VD, cerca de 55%, passa no CA, que constitui parte da
camara de saida do VD, e é enviada para a Ao descendente, sendo desviada da circulacao
pulmonar de alta pressao para a circulacao com pressao mais baixa da placenta. (1) (2) (9)
(10) Aproximadamente 40 a 50% do fluxo da Ao descendente passa pelas artérias umbilicais e
é dirigido para a placenta onde tem lugar a hematose. O fluxo restante é dirigido para

perfusdo dos drgaos e da parte inferior do corpo (2) (14).

Mecanismos de Regulacao

Dado que o CA apresenta uma camada muscular predominante, a sua abertura e
encerramento dependem de varios fatores relaxantes e constritores (2). Dos fatores que
promovem o relaxamento muscular fazem parte: prostaglandinas, 6xido nitrico e bradicinina
(que promove a producdo de prostaglandinas e oxido nitrico). Por outro lado, fatores como
oxigénio, altas doses de bradicinina e o sistema nervoso auténomo (simpatico e
parassimpatico) contribuem para a constricdo da camada muscular. O efeito vasoconstritor é
dependente da dose e é mediado por neurotransmissores - acetilcolina, histamina, serotonina
e catecolaminas (2) (15). Com o avancar da idade gestacional, o CA torna-se menos sensivel

aos estimulos dilatadores e mais sensivel a estimulos que promovem a constricao (15).

Desta forma, o CA encontra-se aberto e funcionante na vida fetal como resultado da
exposicao a varias condicionantes, entre as quais a exposicao a uma baixa pressao parcial de
oxigénio, prostaglandinas circulantes e produzidas localmente e producdo local de oxido
nitrico (10).

A exposicdo ao oxigénio & um mecanismo que conduz a constricdo do CA e, com o
avancar da idade gestacional, assiste-se a um aumento da resposta das células ao oxigénio.
No inicio da vida intrauterina a pressao parcial de oxigénio é baixa, o que permite que o CA
esteja permeavel. Com o nascimento ha um aumento pressao parcial de oxigénio, fator que

permite a contracao do CA. (10)

0 o6xido nitrico é produzido pelas células constituintes do CA, contribuindo para o seu

estado permeavel (10)
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A producéao de prostaglandinas é dependente de duas enzimas: cicloxigenase 1 (COX-
1) - expressa endogenamente - e cicloxigenase 2 (COX-2) - produzida localmente em
processos de inflamacao. (16) A acao das prostaglandinas sobre o CA tem sido bastante
estudada, existindo consenso quanto ao seu efeito vasodilatador (2). Prostaglandinas
vasodilatadoras como a prostaglandina E2 (PGE2) contribuem para a manutencao do CA na
vida fetal e neonatal. O CA imaturo produz mais prostaglandinas e é bastante sensivel ao seu
efeito relaxante. A inibicdo da sintese de prostaglandinas, através da inibicao das enzimas
cicloxigenases, conduz a contracdo do CA. Apds o nascimento as PGE2 sao metabolizadas nos
pulmdes, diminuindo drasticamente a sua concentracdo plasmatica em apenas trés horas (10).
O espessamento da camada intima, que tem inicio no segundo trimestre de gravidez, é da
responsabilidade da prostaglandina 12 sintetase (PTGIS), que assim apresenta também um
papel regulador no CA (2). Aquando do encerramento do CA verifica-se uma elevada
concentracdo de PTGIS nas células de musculo liso da camada intima, que se revela mais

espessa (16).

A endotelina, produzida pelas células endoteliais, apresenta uma funcéo
vasoconstritora. Existem dois recetores transmembranares acoplados a proteina-G da
endotelina: endotelina A (ET,) e endotelina B (ETg). O recetor ETg inibe o crescimento celular
e afasta a endotelina inibindo a vasoconstricdo dela dependente (17). Varios estudos
demonstraram que antagonistas dos recetores da endotelina causam uma forte inibicao do
efeito vasoconstritor dos inibidores das COX na vida fetal, bem como do efeito fisiologico

vasoconstritor do oxigénio, no periodo pos-natal (18) (19).

Logo apds o nascimento cessa a circulacao sanguinea placentaria, verifica-se a
insuflacdo pulmonar, vasodilatacdo pulmonar e encerramento do foramen ovale. O rapido
aumento na resisténcia vascular sistémica (RVS) e a diminuicdo da resisténcia vascular
pulmonar (RVP) gera um fluxo invertido no CA. Alguns minutos apds o nascimento, 90% do
débito do VD é direcionado para as artérias pulmonares. Com a diminuicdo da RVP existe um
aumento no fluxo sanguineo pulmonar, que vai culminar com o encerramento do CA (20) (21).
A pressao parcial de oxigénio a que as células estao expostas aumenta, a concentracao de
PGE2 baixa consideravelmente e a pressao sanguinea dentro do limen do CA diminui devido a

uma RVP mais baixa (10).

0 encerramento normal do CA em recém-nascidos a termo é dividido em duas fases:
funcional e anatomico. No primeiro, a contracdo do musculo liso provoca o encerramento
funcional do lumen entre 24 a 72 horas depois do nascimento (2). A oclusdo anatomica do CA
tem lugar alguns dias ou semanas depois do nascimento e é consequéncia da constricao
funcional prévia (10). O CA comeca a fechar na extremidade da AP e a sua constricao

continua até a extremidade da Ao (2).

A oclusao funcional do CA é induzida pela maior pressao sanguinea de oxigénio (22).

Este processo intrinseco da contracdo das células do musculo liso é mediado pelas

8
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prostaciclinas e endotelina (2) (18). Devido a diminuicao do fluxo sanguineo dentro do CA, a
camada muscular média sofre um processo de hipoxia. Este estado induz a morte celular local
das células de mulsculo liso na camada média, bem como a producdo de fatores de

crescimento induzidos pela hipoxia (10).

De seguida, assiste-se a uma remodelacao da parede vascular com formacdo da
neointima, como consequéncia da proliferacdao e migracao de células da tUnica média para as
camadas subendoteliais (2). Os fatores de crescimento, induzidos pela hipoxia, estimulam a

proliferacdo endotelial, conduzindo a um espessamento da camada intima (10).

A proliferacdo do endotélio resulta em fibrose, sendo produzida, entre duas a trés
semanas, uma banda fibrosa no lugar do CA - o ligamentum arteriosum (10). A hipoxia da
camada média inibe ainda a producao local de prostaglandinas e de 6xido nitrico, prevenindo
a reabertura do CA (10).

Em recém-nascidos prematuros o CA permanece aberto por varios dias depois do
nascimento. Existe um atraso na remodelacdo da camada da tUnica média que é menos
sensivel ao aumento da pressao parcial de oxigénio, provavelmente devido a imaturidade das
estruturas (2) (3) (10). O CA imaturo é também mais sensivel ao efeito das PGE2 e do oxido
nitrico, ja que a concentracdo plasmatica de prostaglandinas permanece elevada por nao
terem sido metabolizadas nos pulmdes, ainda imaturos. Quando ocorre a constricao do CA,
muitas das vezes a hipoxia da camada média ndo se mostra suficiente para permitir o

encerramento anatomico, podendo ocorrer a reabertura do CA (3) (10).

Em recém-nascidos de termo o CA fecha espontaneamente até as 72 horas de vida em
90% dos individuos e em 96 horas 100% dos recém-nascidos tém o CA encerrado (23). Espera-
se que em prematuros saudaveis, nascidos entre as 30 e 37 semanas de gestacdo, o CA feche
espontaneamente no segundo dia de vida em 50 a 58% dos casos e no terceiro dia esteja ja
fechado em 81 a 87% do total de individuos (2) (6).

Recentemente, tem sido objeto de estudo a relacao entre a quantidade de plaquetas
circulantes e o encerramento do CA, em recém-nascidos prematuros. A formacao de
agregados plaquetarios foi identificada como tendo um papel crucial na constricdo do CA,
bem como na remodelacao luminal. A trombocitopenia foi, concomitantemente, apontada

como um fator de risco independente para a PCA (24).
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Fisiopatologia

Depois do nascimento, a resisténcia da circulacao sistémica aumenta, enquanto se
assiste a uma queda na RVP. Esta situacdo da origem a um shunt esquerdo-direito que
aumenta nas primeiras semanas de vida. Fatores como o tamanho do CA, a relacao entre a
resisténcia vascular sistémica e pulmonar e a funcdo do ventriculo esquerdo (VE) sao
fundamentais para determinar a magnitude do shunt e, consequentemente, qual o seu

impacto hemodinamico (10).

Canal Arterial

Figura 2: Canal arterial persistente. Adaptado de American Heart Association (25)

Assim, o impacto hemodinamico da PCA é determinado pela magnitude do shunt que
depende, por sua vez da resisténcia do fluxo do CA. O tamanho, o diametro, a forma e
configuracdo do CA determinam a sua resisténcia. Sendo o fluxo dinamico e pulsatil, a

elasticidade da parede afeta a impedancia do fluxo sanguineo (10).

A magnitude do shunt depende da resisténcia do CA e do gradiente de pressao entre a
Ao e a AP. Este gradiente é dinamico, tendo um componente sistolico e outro diastélico e

depende, por sua vez, da resisténcia vascular sistémica e pulmonar (26).

Este shunt esquerdo-direito provoca um fluxo sanguineo pulmonar excessivo que
diminui a compliance pulmonar e aumenta o esforco respiratorio, em pacientes com shunt
moderado a grave. O shunt é ainda responsavel pela sobrecarga do VE que resulta do aumento
do retorno sanguineo, causando aumento da pressao telediastolica da auricula esquerda (AE)
e do VE. Como compensacao (imposta pela lei de Frank-Straling), o VE eleva o volume
sistolico e pode eventualmente desenvolver hipertrofia excéntrica (que se associa a
sobrecarga de volume). A sobrecarga do VE pode levar a sua faléncia (manifesta por
insuficiéncia cardiaca) se o fluxo proveniente do shunt for superior a 50% do seu débito (10)
(26).
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Adaptacdes neuroendocrinas como aumento da atividade simpatica e de
catecolaminas circulantes resultam em contractilidade aumentada e maior frequéncia

cardiaca (26).

A longo prazo, podem existir outras complicacdes decorrentes da manutencao do
shunt. O excesso de fluxo sanguineo para os pulmées pode originar hipertensdao pulmonar
(HTP), bem como alteracdes morfologicas a nivel vascular pulmonar: hipertrofia da camada
média das arteriolas, proliferacdo e fibrose da camada intima e eventual obliteracdo de
arteriolas e capilares, com consequente aumento da RVP. Esta forma de HTP, devida ao shunt

esquerdo-direito, é designada como sindrome de Eisenmenger (10) (26).

Pelo estabelecimento da sindrome de Eisenmenger, quando a RVP excede a RVS, o

shunt originado pela PCA, passa a ser um shunt direito-esquerdo (10) (26).

Em recém-nascidos prematuros, assiste-se a uma queda célere na RVP, de que resulta
um shunt esquerdo-direito através do CA permeavel, tendo como consequéncia a sobrecarga
da circulacdo pulmonar e um débito sistémico baixo (10). Devido a sua prematuridade, estes
recém-nascidos apresentam uma dificuldade respiratoria que normalmente melhora em dois a
trés dias. Se o CA se mantiver permeavel, esta situacao pode ser agravada pela alteracdo da
compliance pulmonar e € necessaria assisténcia ventilatoria (10) (27). O aumento da
permeabilidade dos capilares imaturos conduz frequentemente a edema pulmonar podendo
evoluir para hemorragia pulmonar, condicao muito grave, embora rara, que acontece nas
primeiras 72 horas de vida (10) (26) (27).

Ao contrario do que acontece com os recém-nascidos a termo, nos prematuros existe
o comprometimento do débito sistémico pela existéncia do shunt que compromete cerca de
50% do débito do VE. Esta condicao provoca uma baixa pressdo aortica diastélica e diminuida
perfusao dos 6rgaos. Baixa perfusao renal resulta em faléncia renal com retencdo de volume
e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Da mesma forma, insuficiente perfusao ou isquémia

intestinal causa intolerancia alimentar e pode provocar enterocolite necrotizante (10).
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Fatores genéticos

Varios sdao os estudos que pretendem aferir a relacdo de determinadas alteracoes
genéticas e a presenca da PCA.

A ocorréncia de uma forma de PCA isolada familiar é rara (9). No entanto, alguns
estudos revelaram que, em casos de PCA isolada familiar, existe uma forma de
hereditariedade autossomica dominante enquanto outros autores defendem uma forma
autossomica recessiva com penetrancia incompleta. Em situacoes de individuos com pais
apresentando consanguinidade, o modo de hereditariedade parece ser autossomico recessivo,
estando em causa o cromossoma 12q14 (9). Em familias em que um individuo apresenta PCA

existe uma probabilidade aproximada de que 3% da descendéncia seguinte ter PCA (1) .

Existe evidéncia de que o gene AGTR1, localizado no cromossoma 3, se mostra

alterado no CA de recém-nascidos que exibem PCA (6).

A PCA pode apresentar-se ainda como constituinte de outra sindrome. Na sindrome de
Char existe uma alteracdo no cromossoma 6p12-p21, no gene TFAP2B, que codifica um fator
de transcricdo derivado da crista neural e contribui para a diferenciacao induzida pelo acido
retindico (9). Entre as 11 e 22 semanas de gestacao verifica-se um aumento no RNA
mensageiro (mMRNA) do gene TFAP2B expresso no CA (28). Esta alteracao no gene TFAP2B
constitui um fator de risco independente para PCA na sindrome de Char, estando também
associado a PCA isolada (6) (28). O polimorfismo rs2817399 alelo-(A), esta associado a um
aumento da incidéncia de PCA e diminui a expressao de genes envolvidos na constricdo do CA
induzida pelo oxigénio: CACNB2 (canal de calcio-L subunidade beta-2), CACNA1G (canal de
calcio-T subunidade alfa-1G) e KCNA2 (canal de potassio dependente de voltagem) (28) (29) .

No aneurisma/disseccdo familiar da aorta toracica (ADAT) com PCA foi identificado
um locus no cromossoma 16p12.2-p13.13 com mutacdes no gene MYH11 que codifica as
cadeias pesadas de miosina do musculo liso (30) (31). O modo de hereditariedade desta
mutacdo € autossomico dominante (9) (32). Mutacdes no gene ACTA2, que codifica as cadeias
de actina-a do mdsculo liso, estdo relacionadas, também, com a presenca da sindrome do

aneurisma/disseccao da aorta toracica e PCA (33).

Como protetores relativamente a PCA foram encontrados o alelo rs 2234693 (P) do
polimorfismo PvullpP no gene ESR1, o polimorfismo do gene interferao gama rs 2430561 (T) e
os alelos rs 493694 (G) e rs 693649 (A) do gene PTGIS (3).
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Quadro 2: Cromossomas, genes e alelos afetados na PCA isolada, sindrome de Char e
aneurisma/disseccao familiar da aorta toracica

IR B N B

1 KCNA/Kv1.2
3 AGTR1
9q TRAF1 rs 1056567 (T)
10p12 CACNB2/Cal-beta2
PCA isolada 10923.3 ACTA2
17921 CACNA1G/alphalé

MYH11

ADAT 16p12.2-p13.12
ACTA2
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Fatores ambientais

Identificaram-se também alguns fatores ambientais associados a presenca da PCA.

Gestacao imatura constitui o fator de risco principal, embora tenham sido estudadas

outras condicoes implicadas na PCA (28).

A infecao por rubéola durante o primeiro trimestre da gravidez esta relacionada com
uma maior incidéncia de PCA, ja que a lamina elastica subendotelial no CA imaturo impede a

oclusdo anatémica do canal. (1)

A abstinéncia de exposicao pré-natal a glucocorticoides foi identificada como um

fator de risco independente para a presenca da PCA (28).

Os fatores ambientais, em conjunto com os fatores genéticos, causam alteragcdes no
mRNA dos genes que regulam a constricao do CA, sendo responsaveis pela sua persisténcia.
Tanto a gestacao imatura como a auséncia de exposicao pré-natal a glucocorticoides alteram
a expressao de mRNA dos canais de calcio e potassio envolvidos na constricao do CA induzida

pelo oxigénio (28).

Em suma, varios fatores de risco podem combinar-se num mesmo individuo, levando a
um efeito cumulativo na expressdo dos canais de calcio e potassio, que provocam um atraso
no encerramento do CA apds o nascimento, mesmo quando a producao de prostaglandinas foi
inibida (28).

14



Persisténcia do Canal Arterial

Clinica e Historia Natural

0 encerramento espontaneo do CA pode ocorrer até depois da infancia, cerca de 0,6%

por ano, dependendo do seu tamanho (10).

A clinica apresentada pelos pacientes depende da magnitude do shunt provocado pela
PCA e varia desde formas de apresentacao assintomaticas a formas graves de ICC e sindrome

de Eisenmenger (10) (26).

Ao exame fisico, tipicamente encontra-se um sopro continuo (sisto-diastolico),
audivel no bordo superior esquerdo do esterno, com irradiacdo para o bordo inferior esquerdo

do esterno e para a parte posterior do torax. Este sopro pode associar-se a frémito (10) (26).

Pacientes com shunt ligeiro sao muitas vezes assintomaticos e a primeira suspeita é
dada pela auscultacao de um sopro cardiaco, no momento do exame fisico. O diagnostico em
casos assintomaticos é muitas vezes realizado acidentalmente na realizacdo de

ecocardiograma solicitado por outras situacdes clinicas (10) (26).

Nas formas ligeiras a moderadas, o shunt é compensado durante a infancia mas pode
desenvolver-se ICC durante a terceira década de vida, secundariamente a sobrecarga cronica
do VE (10) (26).

Um individuo adulto, com PCA bem tolerada, pode iniciar sintomatologia por
combinacdo com outras patologias adquiridas como doenca cardiaca isquémica ou estenose
aortica calcificada. Outro fator predisponente para a sintomatologia pode ser a fibrilhacao

auricular associada a dilatacao cronica e progressiva da AE (26).

Em casos em que exista um shunt moderado ou grave, os pacientes apresentam ICC,
progressiva, entre as 8 e 10 semanas depois do nascimento. No exame fisico deteta-se um
pulso rapido, bem como um aumento da pressao de pulso (10) devido ao impulso proeminente
do VE (26). Pode ainda notar-se hepatomegalia em alguns casos (10), bem como um “ronco”
diastolico no apex cardiaco pelo aumento do volume do VE (26). Os pulsos periféricos
apresentam-se proeminentes ou bem delimitados (26). Mesmo em shunts graves, apenas se

encontram fervores nos pacientes com mais idade e com ICC (26).

Nas situacoes de shunt considerado grave, a insuficiéncia cardiaca diminui

gradualmente depois de 3 a 6 meses apos o nascimento, a medida que a RVP aumenta (10).

Nos estados avancados da sindrome de Eisenmenger, devido a sobrecarga crdnica
pulmonar, os pacientes apresentam cianose, mais evidente com o esforco, quando a RVS
diminui (10) (26). Nao esta presente o sopro durante a sistole ou diastole, pois o shunt é

minimo. A auscultacao revela um sopro diastélico devido a regurgitacdo pulmonar e/ou um
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sopro holossistolico devido a regurgitacao tricispide. O som de S2 esta reforcado pela

componente pulmonar (10) (26).

A incidéncia de endarterite infeciosa associada a PCA tem vindo a diminuir ao longo
das Ultimas décadas, devido a melhoria da salde oral, acesso a antibioterapia e diminuicao
geral de infecdes na populacao, nos paises desenvolvidos. Nos paises em desenvolvimento a
incidéncia mantem-se ainda com valores elevados (34). A existéncia de vegetacdes na porcao
do CA que termina na artéria pulmonar e a ocorréncia de eventos embdlicos, sdao da
responsabilidade da circulacao pulmonar na maioria das vezes e nao da circulacdo sistémica
(26).

0 aneurisma do CA apresenta uma incidéncia de 8% e apresenta-se mais comummente
na infancia, podendo também existir na vida adulta (35). Pode desenvolver-se apds
endarterite infeciosa, encerramento cirdrgico ou oclusdo por via percutanea e existe um
maior risco associado a um peso do feto superior ao esperado para a idade gestacional, pouco

controlo de diabetes gestacional da mae e maes do grupo sanguineo A (26) (35).
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Diagnostico

Previamente ao aparecimento de sinais detetaveis no exame objetivo, surgem outras
alteracoes como resultado do compromisso hemodinamico provocado pela PCA. A necessidade
de maior assisténcia ventilatoria nos 2 a 3 dias a seguir ao nascimento, que deve ser

distinguida da sindrome respiratoria inicial, constitui uma manifestacdo da PCA (10).

A presenca de um sopro continuo ou sistolico e precordio hiperativo sao sinais
especificos mas nado suficientemente sensiveis para a presenca de PCA e sao mais tardiamente

detetaveis do que as alteracdes devidas ao compromisso hemodinamico (10).

Assim, o diagnostico pré-sintomatico da PCA nos primeiros 4 dias de vida, depende do
exame ecocardiografico. O Doppler codificado por cor é o mais fidedigno para determinar o
diametro do CA e prever o significado hemodinamico da PCA, auxiliando na escolha do

método terapéutico (10).

Dilatacdo do VE, velocidade de fluxo diastdlico da artéria pulmonar esquerda por
Doppler pulsado superior a 0.2 m/s, fluxo diastolico retrégrado na Ao descendente e relacao
AE/Ao superior a 1.5 sao indicadores especificos de PCA hemodinamicamente significativa,

embora sejam detetados mais tardiamente (9) (10).

Meios Complementares de Diagnéstico

Varios métodos de imagem podem ser utilizados para a identificacao e caracterizacao
do CA: ecocardiografia transtoracica, tomografia computorizada (TC) e ecocardiografia

intravascular (IVUS).

0 meio de diagndstico mais sensivel é a ecografia com Doppler codificado com cor.
Em conjunto com a clinica do paciente, possibilita a classificacdo da PCA em silencioso,
pequeno, moderado e grave, e a identificacdo de outras alteracbes cardiacas associadas. No
modo-M quantifica-se a funcao sistolica do VE e medem-se as cavidades cardiacas: num CA
pequeno, a dimensao das cavidades é normal, embora possa existir um ligeiro aumento nas
medidas das cavidades esquerdas; no CA moderado a grave as cavidades esquerdas estao
aumentadas. O modo bidimensional mostra a morfologia do CA. O Doppler codificado por cor
deteta a presenca do CA e permite estimar o grau de shunt existente. Através do Doppler
espectral pode ser obtida uma curva de pressao da AP e a pressao do VD pode ser estimada
através da velocidade de pico da regurgitacao da tricUspide. O fluxo da regurgitacao ao nivel

da valvula pulmonar é usado para estimar a pressao diastolica da artéria pulmonar (1).
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Considera-se uma relacdao entre AE/Ao superior a 1.5 um marcador de um shunt
hemodinamicamente significativo (9). A relacao aferida por ecografia entre o diametro da
auricula esquerda e o diametro da raiz adrtica, tem-se revelado imprecisa e nao fiavel em
muitos casos, ja que o calculo é feito tendo por base as medidas adquiridas num Unico plano -
antero-posterior - no corte paraesternal eixo-longo no ecocardiograma transtoracico. Uma
pequena alteracao no plano obtido pode ter uma grande repercussao na razao AE/Ao. Outra
limitacdo deste método consiste na possibilidade da AE sofrer uma dilatacdo nos planos
superior-inferior e medial-lateral, e ndo apenas no plano antero-posterior que é utilizado
ecocardiograficamente. Em prematuros de muito baixo peso, pode ser utilizada a relacao
entre o volume da auricula esquerda, aferido no plano ecocardiografico bi-dimensional quatro

cameras, e a area da superficie corporal, como indicador de gravidade da PCA (36).

Em todos os individuos que ecocardiograficamente exibam um aumento de tamanho
das cavidades direitas, achatamento do septo, hipertrofia do VD ou velocidade aumentado do
fluxo tricUspide e/ou regurgitacdo pulmonar, deve ser realizada a pesquisa da presenca do CA
(1) (10). Em pacientes adolescentes e adultos, a ecocardiografia transesofagica demonstrou-

se util no estudo e caracterizacao do CA (9).

A TC permite avaliar o tamanho e a forma do CA na preparacao da intervencao
percutanea, existindo uma boa correlacdo com a ecocardiografia transtoracica (37). Em
adultos a TC é utilizada para aferir a calcificacdo do CA bem como outras alteracées

anatomicas associadas a PCA (1).

A IVUS possibilita o estudo do tamanho do CA, caracteriza a estrutura interior da
parede vascular, incluindo dilatacdes aneurismaticas e calcificacdes vasculares (38). Existe
uma boa correlacao entre os dados adquiridos na angiografia TC e na IVUS. Previamente a
tratamento percutaneo, deve ser considerada a IVUS em substituicdo da TC, em pacientes
jovens de modo a evitar a exposicao a radiacdo e em pacientes com insuficiéncia renal,

alergia ao contraste ou contraindicacoes para a sua administracao (37).

Em pacientes com PCA moderada e grave o electrocardiograma apresenta alteracoes
coincidentes com hipertrofia ventricular esquerda, dilatacdo da auricula esquerda,
taquicardia sinusal ou fibrilhacdo auricular. Ja no caso de pacientes com shunt pouco
significativo, o electrocardiograma apresenta-se sem alteracdes. Em casos avancados podem
ser observados no elctrocardiograma sinais inespecificos de HTP - dilatacdo da auricula direita

e hipertrofia biventricular (1) (10).

A radiografia do torax pode ser completamente normal em pacientes com shunt pouco
significativo, ou pode apresentar cardiomegalia (com cavidades esquerdas aumentadas) com
vasos pulmonares marcados. A AP pode ter diametro aumentado e em adultos mais velhos

com HTP, pode ser evidente calcificacao do CA (1).
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Em termos analiticos existe uma evidéncia crescente de que o valor plasmatico do
péptido natriurético tipo-B (BNP) pode ser usado como biomarcador indicativo de PCA
sintomatica e permite guiar o seu tratamento (39). Niveis plasmaticos elevados de BNP sao
entdo indicadores de PCA sintomatica e correlacionam-se com a magnitude do shunt aferido

por ecocardiografia (40).
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Estratégias Terapéuticas

A indicacdo para encerramento do CA persistente € um assunto controverso e que
ainda nao relne consenso entre os investigadores e clinicos (41). No entanto, deve ser
estabelecida uma conduta terapéutica para cada paciente até ao encerramento definitivo do
CA, nos casos em que a oclusao € recomendada. O melhor momento para o encerramento com

vista a diminuir a incidéncia de morbilidades, é ainda um assunto nao consensual (10).

Os recém-nascidos prematuros estdo sujeitos a varias complicacbes decorrentes da
PCA como aumento do fluxo sanguineo pulmonar que pode ter como consequéncia edema
pulmonar, ventilacdo prolongada, potencial risco de barotrauma, hiperoxigenacao, displasia
broncopulmonar e doenca pulmonar cronica (9) (42). Um shunt esquerdo-direito significativo
em prematuros pode ser causa de enterocolite necrotizante, hemorragia intraventricular e
morte (7) (9) (10) (43). Em recém-nascidos prematuros e de muito baixo peso recomenda-se
atualmente o tratamento médico com inibidores de COX ou tratamento cir(rgico nos casos
refratarios, uma vez que a mortalidade e morbilidade deste procedimento em prematuros é
rara (44). Devido as possiveis complicacdes de uma intervencao percutanea neste grupo de
pacientes, o tratamento por esta via ndo é ainda indicado como primeira escolha (45).
Recentemente, tém sido efetuados estudos de oclusdo percutanea da PCA, em prematuros
com peso inferior a 10Kg, que revelaram bons resultados relativamente ao nimero de casos
de sucesso do encerramento do CA. Entre as complicacbes major deste procedimento
encontram-se a embolizacdo do dispositivo, shunt residual apds 12 meses da intervencao e a
constricdao da parede vascular por manipulacao do dispositivo no lUmen do vaso (45) (46). A
intervencao percutanea pode ser considerada como tratamento de escolha em prematuros,
com alguma precaucdo, mas em recém-nascidos com peso inferior a 5Kg a alternativa
cirdrgica continua a ser a mais indicada, apesar de estarem descritos casos de sucesso em

pacientes com peso inferior (45) (46).

Existe indicacdo clara para encerramento do CA em pacientes sintomaticos devido a
shunt esquerdo-direito significativo (26). Nos casos em que existe resisténcia pulmonar muito
aumentada ou sindrome de Eisenmenger, o encerramento da PCA esta contraindicado, pois
quando a RVP se sobrepde a RVS, a existéncia do shunt direito-esquerdo atrasa a reducao da
pressao arterial e a insuficiéncia do VD. Se a RVP for moderadamente elevada, ou seja, se a
razao entre RVP e RVS for superior a 0.35, a decisao de encerrar ou nao o CA depende da
resposta a teste vasoreactivo com inalacdo de 6xido nitrico ou oxigénio, ou biopsia pulmonar
(10) (26). Nos casos de RVP muito elevada, o encerramento do CA pode provocar um aumento

da RVP acima da sistémica, baixo débito cardiaco e insuficiéncia ventricular direita (47).

Os pacientes com PCA e patologia vascular pulmonar avancada, nao sao assim
candidatos a encerramento definitivo do CA, e por isso devem ser medicados com oxigénio de

longa-duracao, PGI2, bloqueadores dos canais de calcio, antagonistas da endotelina e
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inibidores da fosfodiesterase tipo V. Se ao longo do follow-up se verificar a diminuicao da

RVP, pode ser considerada a oclusao do CA nestes pacientes (26).

Estratégia Conservadora

Um dos pilares que apoia a estratégia conservadora em relacdo a PCA é a
possibilidade de encerramento espontaneo do CA (23). Esta abordagem tem a vantagem de
evitar os efeitos secundarios dos farmacos e das intervencdes percutanea e cirlrgica.
Atualmente estao ja disponiveis varios estudos que apresentam bons resultados em recém-
nascidos prematuros com PCA de idade gestacional inferior a 30 semanas, submetidos a uma
abordagem conservadora, com 100% de encerramento espontaneo do CA, sem outras
complicacoes (48). Outros estudos associaram a abordagem conservadora em relacdo a PCA
com mortalidade e morbilidade aumentada (49). Recém-nascidos entre as 23 e 25 semanas de

gestacdo apresentam uma baixa taxa de encerramento espontaneo do CA (50).

Pacientes sintomaticos geralmente apresentam melhorias com administracdo de

diuréticos, restricao de fluidos e pressao final expiratoria positiva (51).

Antiarritmicos, como a digoxina podem ser usados em pacientes com fibrilhacdo
auricular ou flutter auricular e terapéutica anticoagulante deve ser instituida em pacientes
que apresentem estes ritmos eletrocardiograficos mesmo apos cardioversao (26). A
terapéutica para ICC devido a PCA deve ser instituida por um curto periodo de tempo até ao
seu encerramento (26). Quando os pacientes nao respondem rapidamente ao tratamento
médico anti-congestivo devem ser tratados cirurgicamente se o peso for inferior a 5Kg ou

através de encerramento por via percutanea se o peso for superior ou igual a 5Kg (10).

Terapéutica Farmacolégica

O tratamento médico é efetuado em recém-nascidos prematuros e baseia-se na
administracao de inibidores das cicloxigenases - indometacina ou ibuprofeno que tém

demonstrado semelhante eficacia no encerramento do CA persistente (52) (53).

O primeiro inibidor a ser utilizado foi a indometacina, um derivado sintético do acido
arilacético (54). Foram identificados efeitos adversos pela sua acdo vasoconstritora:
insuficiéncia renal transitoria, hemorragia e perfuracao gastrointestinal (55). A maioria dos
clinicos utiliza um protocolo curto (3 ou menos doses) de indometacina, ja que um protocolo
prolongado (4 ou mais administracoes) esta relacionado com um aumento de efeitos
secundarios doenca pulmonar crénica, hemorragia intraventricular, enterocolite necrotizante

e lesao renal (56) (57) (58). Esta provada a eficacia do uso de um protocolo curto no
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encerramento do CA em prematuros com idade gestacional inferior a 29 semanas (59). A
trombocitopenia constitui uma contraindicacao para a administracao deste farmaco, ja que a

indometacina interfere com a agregacao plaquetararia (55).

0 ibuprofeno, um inibidor mais recente derivado do acido arilpropiénico, tem como
vantagens nao diminuir o fluxo sanguineo renal, mas apresenta um maior risco de
complicacoes a nivel pulmonar em alguns estudos (54) (55) (58) (60). A eficacia da sua
administracao por via oral e intravenosa é semelhante (54). A lisina de ibuprofeno é indicada
para uso em recém-nascidos prematuros com peso entre 500g e 1500g, com idade gestacional
inferior a 32 semanas numa dose inicial de 10mg/Kg seguida de duas doses de 5mg/Kg cada

uma, com um intervalo de 24 horas (61).

Tanto a indometacina como o ibuprofeno exibem o mesmo nivel de incidéncia quanto

a enterocolite necrotizante e hemorragia intraventricular (52) (62).

Recentemente tem sido testado o uso de paracetamol com bons resultados relatados
quanto ao encerramento da PCA (63) (64). Estudos relatam o uso de 15mg/Kg em intervalos
de 6 horas, durante 3 dias com sucesso no encerramento do CA em recém-nascidos de muito
baixo peso (65). No entanto, ainda nao se encontra protocolada a dose e a duracao do
tratamento com este farmaco, sendo necessario realizar mais estudos que permitam

estabelecer a sua eficacia e posologia ideal (64).

A estratégia profilatica baseia-se na administracao de indometacina ou ibuprofeno nas
primeiras 24 horas de vida em prematuros de muito baixo peso de modo a reduzir a incidéncia
de hemorragia intraventricular e a necessidade de encerramento cirurgico (10) (55) (66). A
dose recomendada de indometacina é de 0.1mg/Kg em intervalos de 12 horas ou 0.2 mg/Kg
em intervalos de 24 horas (67). Se a opcao for o ibuprofeno, deve ser administrada a primeira
dose de 10mg/Kg, nas primeiras 2 a 6 horas de vida, seguida de duas doses de 5mg/kg em
intervalos de 24 horas (62). No entanto, este procedimento demonstra compromisso de
resultados a longo-prazo em relacdo ao desenvolvimento neurolégico (67). Deste modo, a
estratégia profilatica nao é recomendada como rotina pela exposicao aos efeitos secundarios

da indometacina e por nao estarem comprovados melhores resultados a longo-prazo (68) (69).

Atualmente, é muitas vezes efetuada uma terapéutica pré-sintomatica, que consiste
na administracao de uma dose de indometacina de 0.2mg/Kg seguida de 0.1 a 0.2 mg/Kg a
cada 12 horas, no prazo de 2 a 3 dias apo6s o nascimento, em recém-nascidos com
ecocardiograma que revele PCA significativa (70) (66). Nao foi demonstrada nenhuma
vantagem deste tipo de abordagem em termos de mortalidade, retinopatia do prematuro,
enterocolite necrotizante ou displasia broncopulmonar (71). Existem relatos de diminuicao do
numero de dias de oxigenoterapia em pacientes com peso inferior a 1Kg, sujeitos a
terapéutica pré-sintomatica, ainda que nao tenham demonstrado um melhor desempenho

respiratério (72). No entanto, evidenciou-se uma menor necessidade de encerramento
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subsequente do CA em pacientes sujeitos a terapéutica pré-sintomatica (73). Nao existe ainda

suporte cientifico que permita recomendar este tipo de abordagem (69).

O BNP tem sido apontado como um bom indicador da evolucao e follow-up em
doentes submetidos a terapéutica farmacologica com indometacina ja que a sua concentracao
plasmatica diminui ndo s6 com a idade, mas também ao longo da duracao do tratamento (74).
Assim, a monitorizacdo dos niveis de BNP permite reduzir o nimero de doses de indometacina
administradas durante o tratamento, diminuindo as comorbilidades associadas a este

procedimento (40).

Intervencao Percutédnea

0 encerramento do CA através da oclusado por via percutanea tem-se tornado ao longo

dos anos o tratamento de eleicao na maioria dos pacientes adultos e em criancas (26).

Os primeiros dispositivos utilizados foram os Gianturco® coil, nao destacaveis, com
fibras Dacron que promovem a trombolise. Estes dispositivos ndo foram concebidos
especificamente para a oclusdo do CA persistente e muitas vezes eram de dificil manejo,

ficando em posicdes incorretas dando origem a embolizacées (75).

Figura 3: Gianturco® coils de tamanhos diferentes. Adaptado de Doyle et al (76)

Mais tarde surgiram os Nit-Occlud® coil, sistemas especialmente desenhados para a
oclusdo do CA com forma conica, coincidente com a forma do CA da maioria dos pacientes
(77).
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Para shunts maiores ou moderados, o Amplatzer® Duct Occluder é o mais utilizado,
tendo um cabo destacavel que auxilia bastante no seu posicionamento (78). E uma opcao

efetiva e segura em pacientes com idade inferior a 1 ano (79).

Figura 4: Amplatzer® ductal occluder. Adaptado de Doyle et al (76)

O Amplatzer® Duct Occluder Il Additional Sizes constitui uma nova geracao de
dispositivos mais suaves, mais pequenos € com menor risco de estenose, que podem ser
usados com maior eficacia em criancas, tendo sido ja demonstrado o seu sucesso em criancas

com peso inferior a 8 Kg (80).

Figura 5: Amplatzer® Duct Occluder Il. Adaptado de Doyle et al (76)

A evolucdo dos dispositivos, bem como a experiéncia acumulada nas unidades de

intervencao percutanea, provaram ser dois pilares fundamentais para melhores resultados
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neste tipo de procedimentos (81). A escolha do dispositivo a utilizar, depende da
configuracdo e forma do CA, assim como do minimo diametro do canal (5). Deve ser

considerada a experiéncia do operador e ainda a disponibilidade do material (82).

Em casos de CA calcificado com RVP aumentada, a intervencao percutanea apresenta
vantagens sobre a opcao cirlrgica que se efetua muitas vezes com by-pass cardiopulmonar e

esternotomia (26).

A taxa de encerramento completo varia entre os 90 e 95% na maioria dos estudos
efetuados (5) (9). As complicacoes deste tipo de intervencao sao raras e incluem embolizacao
do dispositivo, obstrucdo da Ao descendente ou da artéria pulmonar esquerda pela protusao
do dispositivo, hemolise provocada pela alta velocidade do fluxo residual do shunt, trombose

da artéria ou veia femoral como ponto de acesso e infecao do local de puncao (10) (26) (46).

Figura 6: Encerramento percutaneo do CA. A: Angiograma demonstrando PCA (seta) com shunt
esquerdo-direito desde a artéria aorta (Ao) para o tronco da artéria pulmonar (MPA). B: Repeticdao do
angiograma depois do posicionamento do dispositivo Amplatzer® ductal occluder. Adaptado de Doyle et
al (76)

Tratamento Cirurgico

0 encerramento do CA através de cirurgia deve ser considerado quando o tratamento
farmacologico falha ou esta contraindicado em pacientes com alteracées hemodinamicas
devida a PCA (55). A partir da quarta semana de vida assiste-se a uma diminuicao acentuada
do sucesso terapéutico dos inibidores das COX no encerramento da PCA devido a maior
maturidade do tecido do CA que se encontra mais insensivel a regulacdo pelas prostaglandinas
(7). Nestes casos, e em canais com tamanho maior, a cirurgia é normalmente o tratamento de

escolha (1).
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Os parametros didmetro do CA/peso ao nascer superior a 5mm?/kg, razdo do didmetro
da AE/ raiz da Ao superior a 1.5 e fluxo elevado no CA, demonstraram ser preditores da

necessidade de tratamento cirlrgico em recém-nascidos de muito baixo peso com PCA (83).

Este procedimento cirlrgico é considerado relativamente seguro, com 92% de
sobrevivéncia a 30 dias, apresentando no entanto uma alta incidéncia de mortalidade tardia e

morbilidades (84). Devido aos seus riscos deve ser analisado cada caso individualmente (10).

Existe evidéncia que o tratamento cirurgico esta associado a um pior desenvolvimento
neurolégico, doenca pulmonar crénica e retinopatia do prematuro (51) (85) (86). Sabe-se
também que a cirurgia primaria para encerramento da PCA em recém-nascidos com peso
inferior a 1500g, ou idade gestacional inferior ou igual a 32 semanas, nao pode ser
recomendada como fator que diminua a incidéncia da enterocolite necrotizante (87). A
cirurgia tardia (passadas 2 semanas) em recém-nascidos de muito baixo peso, entre as 25 e 32
semanas de gestacdo, esta associada a uma diminuicdo da morbilidade e mortalidade (88).

Atualmente, a cirurgia profilatica de encerramento da PCA nao é recomendada (89).

0 encerramento através de cirurgia, posteriormente a uma tentativa de tratamento
com indometacina, esta associado a taxas elevadas de danos no desenvolvimento neuroldgico,
dependéncia de oxigenoterapia e doenca cronica pulmonar (84). No entanto outros estudos
evidenciam que uma cirurgia seletiva, depois de falha do tratamento com indometacina nao
piora o desenvolvimento neurologico aos 18-36 meses (90). Verifica-se uma diminuicdo na

taxa de mortalidade nas cirurgias pos-tratamento inicial com indometacina (91) .

Comparativamente ao encerramento por via percutanea, a cirurgia esta associada a
maiores morbilidades e maior dor (1). As possiveis complicacbes da cirurgia incluem
hemorragia, pneumotodrax, paralisia do nervo laringeo recorrente e quilotérax (1) (10). De
facto, a disfonia foi recentemente identificada com uma complicacdo potencial a longo-
prazo, que se encontra associada ao sexo feminino, recém-nascidos de muito baixo peso,
entubacdo de emergéncia e cirurgia para encerramento da PCA (92). Recomenda-se a
execucao de laringoscopia direta em pacientes que apresentem dificuldades respiratorias ou
de degluticdo apos cirurgia de encerramento de PCA, pelo risco de parésia da corda vocal

esquerda como complicacéo pos-cirdrgica em recém-nascidos de muito baixo peso (93).

Linhas Orientadoras para Adultos

As linhas orientadoras da European Society of Cardiology (ESC) para a oclusao do CA

em pacientes adultos sao apresentadas no seguinte quadro:
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Quadro 3: Indicacées ESC para o encerramento do CA (94), adaptado das recomendacdes de
bolso de Cardiopatia Congénita no Adulto da Sociedade Portuguesa de Cardiologia (95)

O CAP deve ser encemado #m dosntes que ndo revelem shais de sobecara de volume 6o VE. I

O CAP deve ser encermado em doentes com HAF mas com a PAP a < 203 da
pressao sistémica ou a RVP a < 2/3 da RVS.

0 enceramento por dispositvo € o métndo 3 adopér quando S8 adeguado teaicamente. I

Deve ser considerada o encemamento do CAP em doentes com HAP e com a
PAP > 2/3 da pressao sistémica ou a RVP > 23 da RYS mas ainda com shurt E-D

_ ) - . . [E]
[Op:0s = 1,5) ou em doentes cujos testes de vasoreactividade (de preferfnda com
Gxido nitrico) cu tratamentos revelem reactvidade vascular pulmonar
Deve ser considerado o encemamento por dispositive em CAP pegquenos com o

sopr continuo (VE nomal e PAP).

Deve ser evitado o encemament do CAP quando slendosos [muito reduzidas, sem mumdriol.

Deve ser evitado o encemameanto do CAP com Eisenmenger e em doentes que
demonstrem dessaturacao dos membros inferiores induzida por exerdido.

a = Classe de recomendacao

b = MNivel de evidénaa

Shurt E-D = shunt esquerdo-direito; VE = ventriculo esquerdo; HAP = hipertensao arterial pulmo-
nar; PAP = pressao arteral pulmanar; CAP = canal artenal persistente; RVP = resist®ncia vasoular pul-
manar; Op:Cs = taxa de débito pulmonar para sistémico; RVS = resist@ncia vascular sistémica.

De acordo com as recomendacbées de 2010 da ESC, deve ser encerrado o CA
persistente nos pacientes que revelem sinais de sobrecarga do VE e naqueles com HTP em que
a pressao da artéria pulmonar (PAP) é inferior a 2/3 da pressao arterial sistémica (PAS) ou a
RVP é inferior a 2/3 da RVS. O método de encerramento deve ser a intervencao percutanea

com o dispositivo que melhor se adaptar e estiver disponivel (76) (94).

Deve ser considerado o encerramento do CA persistente em pacientes com HTP com
pressao na AP superior a 2/3 da PAS ou RVP superior a 2/3 da RVS com shunt direito-esquerdo
que tenha mostrado reatividade vascular pulmonar (94). Muitos autores consideram que o CA
deve ser encerrado através de intervencdo percutanea, em casos de pequeno shunt e sopro
continuo, sem sobrecarga de volume do VE e PAP normal, com o objetivo de evitar riscos

futuros e complicacdes relacionadas com a PCA, nomeadamente HTP e endocardite (42).

A ESC recomenda que nao se encerre o CA em pacientes assintomaticos e pacientes
que apresentem sindrome de Eisenmenger e dessaturacao a nivel dos membros inferiores
induzida por esforco (94). De facto, o encerramento do CA assintomatico silencioso,
hemodinamicamente nao significativo, nao é assunto consensual. Alguns autores recomendam
a oclusao do CA patente por rotina nestes pacientes como prevencao de endocardite (96)
(97). Devido ao perfil de seguranca apresentado pelos métodos disponiveis, considera-se
razoavel o encerramento do CA como estratégia de rotina em criancas e jovens adultos com
PCA assintomatica ou silenciosa descoberta acidentalmente (26). Atualmente o risco de

endocardite é relativamente baixo, pelo que ja ndo é recomendada a profilaxia antibiotica

27



Persisténcia do Canal Arterial

(10) (94). Assim, o risco de endocardite deve ser ponderado com os riscos de uma intervencao
percutanea para encerramento do CA persistente (42). Este procedimento pode ser efetuado

na infancia tardia, se a PAP for menor do que a metade do valor da PAS (10).

Nos pacientes adultos a intervencao percutanea é o tratamento de primeira escolha
para encerramento do CA persistente (98). Tanto a sobrecarga de volume como a prevencao
da endocardite constituem indicacbes para o encerramento do CA, mesmo num CA de
tamanho menor. Recomenda-se a utilizacao de dispositivos em espiral em ductos pequenos ou
de Amplatzer se o CA for de tamanho grande ou moderado (99). Pode ser considerada a opcao

cirurgica nos casos em que haja formacao aneurismatica do CA (100).

Em adultos com PCA, os resultados do encerramento do CA revelaram-se bastante

positivos, mesmo em casos com RVP pouco elevada (10).
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Prognoéstico

0 prognostico de pacientes com PCA nao tratada depende essencialmente do tamanho
do CA, do grau de shunt e da sobrecarga da circulacao pulmonar. Em pacientes nao
submetidos a encerramento, com pequeno shunt, sem sintomas e sem repercussao
hemodinamica, o prognostico é equiparado a pacientes sem PCA, a excecdo do risco de
endocardite. Os pacientes nao tratados com shunt grande ou moderado, podem desenvolver
insuficiéncia cardiaca, alteracdes estruturais a nivel dos vasos pulmonares, eventualmente

conducentes a HTP (9).

No encerramento percutaneo a taxa de sucesso da oclusdo € superior a 90% e as
complicacoes imediatas sao raras, embora exista a possibilidade de obstrucdo da Ao

descendente ou da artéria pulmonar esquerda (9).

Se o encerramento cirtrgico for a técnica de eleicdo, nomeadamente nos casos em
que o encerramento por via percutanea nao foi bem-sucedido ou em prematuros que nao
responderam ao tratamento médico, a taxa de sucesso de encerramento é superior a 95% com

uma mortalidade estimada de 1 a 2% (9).

Assim que o CA é encerrado, o risco de endocardite retoma o valor normal para a

populacdo geral e as alteracées hemodinamicas sao resolvidas com retorno ao normal (9).
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Perspetivas Futuras

Com o avancar do conhecimento a nivel genético dos fatores que influenciam a PCA,
torna-se possivel aferir da presenca de um canal arterial persistente através de estudos

genéticos (28).

Niveis de BNP elevados constituem também um bom indicador para uso clinico

rotineiro em recém-nascidos prematuros para a identificacdao de casos de PCA (39) (40).

Futuramente, sera necessaria a realizacdo de estudos que permitam a elaboracado de
linhas orientadoras para recém-nascidos e criancas, no que confere a indicacdo de
encerramento da PCA, ao melhor momento para realizar a oclusdo, bem como a estratégia

terapéutica mais indicada (41).

0 encerramento do CA através da via percutanea tende a tornar-se o método de
oclusao mais indicado pela sua eficacia, baixa taxa de complicacdes e por ser menos invasivo
do que a opcgdo cirlrgica. Atualmente, com o desenvolvimento de novos modelos de
dispositivos percutaneos para o encerramento do CA, torna-se mais seguro executar esta
técnica em pacientes recém-nascidos de muito baixo peso sem o perigo de oclusao tanto da
Ao como da AP (79) (80).
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Conclusao

A PCA apresenta uma incidéncia elevada em recém-nascidos prematuros e também a
termo, representando uma das cardiopatias congénitas com maior relevo, sendo mais
frequente no sexo feminino. Em prematuros, relaciona-se com fatores fisioldgicos proprios da

prematuridade.

A imaturidade das células do CA faz com que sejam menos sensiveis aos fatores
promotores do seu encerramento como o aumento da sua exposicao a uma pressao parcial de
oxigénio mais elevada e altas doses de bradicinina. Por outro lado, a sua sensibilidade é maior
para os fatores que promovem o relaxamento muscular como as prostaglandinas circulantes,

oxido nitrico e exposicao a uma baixa pressao parcial de oxigénio.

Alguns genes foram identificados com potenciadores de maior risco de ocorréncia de
PCA, bem como alguns fatores ambientais, entre os quais a gestacdo imatura, a falta de
exposicao a glucocorticoides durante a gravidez e a infecao por rubéola no primeiro trimestre
da gravidez. Os fatores genéticos e ambientais tém um efeito cumulativo num mesmo

individuo.

O diagnostico da PCA é baseado na clinica e nos achados ecocardiograficos, com a
utilizacdo do Doppler codificado por cor, que constitui o método mais indicado para

identificar a PCA e permite aferir a gravidade do shunt existente.

Sao necessarios mais estudos randomizados e controlados, a realizar futuramente,
para que sejam estabelecidos critérios de selecao de pacientes para encerramento definitivo

do CA, através de terapéutica médica, intervencao percutanea ou cirurgia.

0 consenso atual define o tratamento percutaneo como cada vez mais seguro e eficaz,
mesmo em recém-nascidos de muito baixo peso, devido aos avancos da tecnologia que
permitiram criar novos dispositivos, mais apropriados. A cirurgia deve ser reservada a
pacientes em que o tratamento médico ndo foi bem-sucedido e nos casos em que haja
evidéncia ecocardiografica de PCA com dimensdo significativa ou que exija terapéutica

ventilatoria e oxigenoterapia.
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